
































































































































































































































der	 Haut,	 sondern	 als	 chronisch	 inflammatorische	 Systemerkrankung	 angesehen.	 Die	
Komorbidität	der	Psoriasis	umfasst	dabei	mehrere	Erkrankungen,	u.a.	Krankheiten	des	
metabolischen	 Syndroms,	 Herz‐Kreislauferkrankungen,	 chronisch‐entzündliche	 Darm‐
erkrankungen,	 psychische	 Erkrankungen	 und	 die	 Psoriasis‐Arthritis	 (PsA).	 Von	 den	
Patienten	mit	Psoriasis	an	der	Haut	entwickeln	in	Deutschland	ungefähr	30%	eine	PsA	
(Henes	 et	 al.	 2014).	 Die	 PsA	 entwickelt	 sich	 dabei	 in	 der	 Regel	 erst	 nach	 den	 Haut‐
veränderungen,	weshalb	viele	Patienten	bereits	 jahrelang	 in	dermatologischer	Betreu‐
ung	 sind,	wenn	 sie	 arthritische	 Beschwerden	 entwickeln	 (Mease	 et	 al.	 2014).	 Da	 eine	








Als	AMP	bezeichnet	man	eine	 große	Gruppe	von	 endogenen	Proteinen,	 die	 von	vielen	
Epithelzellen	 und	 spezialisierten	 Zellen	 des	 angeborenen	 Immunsystems	 gebildet	
werden	können.	Evolutionsbiologisch	betrachtet	sind	AMP	sehr	alte	Moleküle,	die	sich	
sowohl	 bei	 Tieren	 als	 auch	 bei	 Pflanzen	 finden.	 Je	 nach	 Wirkspektrum	 können	 sie	
bakterizid,	 viruzid	 oder	 fungizid	 wirken	 und	 ermöglichen	 Epithelien	 so	 einen	 wirk‐
samen	Schutz	vor	deren	Umwelt	 (Harder	et	al.	2007).	Sie	 sind	hoch	aktiv	und	können	
bereits	 in	 Konzentrationen	 im	 nano‐	 oder	 mikromolaren	 Bereich	 wirksam	 werden	
(Zasloff	2002).	
Die	menschliche	 Haut	 produziert	 konstitutiv	 AMP,	 um	 sich	 vor	 invadierenden	Mikro‐
organismen	zu	schützen	und	um	ihre	bakterielle	Normalflora	zu	regulieren	(Braff	et	al.	
2005).	Dabei	 sind	AMP	nicht	 nur	 in	 gesunder	Haut	 detektierbar,	 sondern	 auch	 in	 der	
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Haut	 verschiedener	 Erkrankungen	 wie	 der	 Psoriasis	 (Harder	 et	 al.	 2005).	 In	 der	
barrieregestörten	Haut	der	Psoriasisläsionen	sind	AMP	stark	induziert	und	schützen	die	
Haut	 äußerst	 wirksam	 vor	 Bakterien	 –	 so	 wirksam,	 dass	 Psoriasisläsionen	 seltener	
infiziert	werden	als	gesunde	Haut	 (Henseler	et	 al.	 1995).	Diese	klinische	Beobachtung	
führte	1997	schließlich	zur	Isolation	des	ersten	antimikrobiellen	Peptides	aus	mensch‐
licher	 Haut:	 dem	 humanen	 β‐Defensin	 hBD‐2	 (Harder	 et	 al.	 1997).	 Seitdem	 wurden	
weitere	AMP	aus	psoriatischer	Haut	isoliert	(Harder	und	Schröder	2005).	
Doch	 AMP	 wirken	 nicht	 nur	 antimikrobiell,	 sondern	 haben	 weitere	 Funktionen:	 Sie	
können	 chemotaktisch	 auf	 Zellen	 des	 erworbenen	 Immunsystems	 wirken	 und	 ver‐
stärken	somit	die	Immunantwort	(Yang	et	al.	2004).	Gegenstand	aktueller	Forschung	ist	
die	Rolle	 der	AMP	 in	der	Pathogenese	 verschiedenster	Krankheiten	wie	 der	Psoriasis.	
Beispielsweise	wird	 hier	 dem	Cathelicidin	LL‐37	und	dem	β‐Defensin	hBD‐2	mit	 ihrer	
Aktivierung	 plasmazytoider	 dendritischer	 Zellen	 ein	 wichtiger	 Beitrag	 zum	 Fort‐
schreiten	 der	 Pathogenese	 der	 Psoriasis	 zugeschrieben	 (Vergleich	 4.5.	 HNP1‐3	 und	
LL‐37,	S.	66,	und	4.5.	hBD‐2	und	hBD‐3,	S.	68).	
So	stellte	sich	 für	die	vorliegende	Arbeit	die	Frage,	 inwiefern	die	AMP,	die	 in	der	Haut	
von	Psoriasisläsionen	stark	induziert	sind,	auch	in	der	Synovialis	der	Psoriasis‐Arthritis	




nen	 α‐Defensine	 HNP1‐3	 (humane	 neutrophile	 Peptide	 1‐3)–	 wurden	 ausgewählt	 und	
immunhistochemisch	 in	 Proben	 von	 Psoriasis	 vulgaris	 (läsionale	 und	 nicht‐läsionale	
Haut	 von	 Psoriasispatienten	 sowie	 gesunde	 Kontrollen),	 Psoriasis‐Arthritis	 (PsA),	
rheumatoider	 Arthritis	 (RA),	 Osteoarthrose	 (OA)	 und	 gesunder	 Synovialis	 untersucht.	



































































siert.	 Anschließend	wurde	 für	 die	Herstellung	 polyklonaler	 Antikörper	 Serum	 gewon‐
nen,	 das	 die	 gesuchten	 Antikörper	 enthielt.	 Für	 die	 Herstellung	 monoklonaler	 Anti‐
körper	 wurde	 den	 Tieren	 die	 Milz	 entnommen,	 um	 die	 antikörperproduzierenden	












































































































Verdünnung	 wie	Primärantikörper wie	Primärantikörper wie	Primärantikörper
Herstellerkonzentration	 0,1	mg/ml	 15	mg/ml	 15	mg/ml		
Katalognummer	 X	0943	 X	0936	 26‐787‐278030	
Hersteller	 DakoCytomation	 DakoCytomation	 GenWay	Biotech	








Insgesamt	wurden	 27	 Synovialis‐	 und	 12	Hautpräparate	 untersucht.	 Es	wurden	Haut‐
biopsien	 von	 4	 unbehandelten	 Patienten	mit	 Psoriasis	 vulgaris	 gewonnen:	 Von	 jedem	
Patienten	jeweils	eine	Probe	aus	einer	Psoriasisläsion	und	eine	Probe	aus	einer	makro‐
skopisch	gesunden	Hautpartie	gleicher	Lokalisation.	Zusätzlich	wurden	aus	dem	histo‐
logischen	 Archiv	 der	 Dermatologie	 Kiel	 4	 Präparate	 von	 hautgesunden	 Patienten	





U.K.	 Diese	 Proben	 wurden	 arthroskopisch	 gewonnen.	 Zehn	 Präparate	 stammten	 von	















suchte	 Antigene	 innerhalb	 eines	 histologischen	 Präparates	 detektiert	 werden	 können	
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(Coons	 1941).	 Es	 kann	 zwischen	 direkter	 und	 indirekter	 immunhistochemischer	 Fär‐
bung	 gewählt	werden.	 Bei	 der	 direkten	Methode	 bindet	 an	 das	 Antigen	 nur	 ein	 Anti‐
körper,	 der	 selbst	 mit	 einem	 Farbstoff	 markiert	 ist.	 Bei	 der	 indirekten	 Immunhisto‐







mit	 Formalin	 kann	 zur	 Maskierung	 der	 Antigene	 führen:	 Durch	 Quervernetzungen	 in	
Form	von	Aldehydverbindungen	zwischen	Proteinen	können	Antikörper	gegebenenfalls	
nicht	mehr	binden	(Werner	et	al.	2000).	Diese	Quervernetzungen	sind	jedoch	teilweise	
reversibel	 und	 mithilfe	 verschiedener	 Demaskierungsmethoden	 können	 die	 Antigene	
wieder	freigelegt	werden	(Shi	et	al.	2001).	In	der	vorliegenden	Arbeit	wurde	die	Hitze‐
demaskierung	 in	Citratpuffer	mit	einem	Dampfgarer	gewählt	 (Namimatsu	et	al.	2005).	
Um	 ein	 Abschwimmen	 der	 Präparate	 von	 den	 Objektträgern	 während	 der	 Hitzede‐
maskierung	zu	verhindern,	wurden	silanisierte	Objektträger	verwendet,	die	durch	posi‐




Die	 ABC‐Methode	 ist	 eine	 besondere	 Form	 der	 indirekten	 Immunhistochemie	 (Hsu,	
Raine	 et	 al.	 1981).	 Hier	 bindet	 ein	 biotinylierter	 Sekundärantikörper	 an	 den	 Primär‐
antikörper.	An	das	Vitamin	Biotin	bindet	das	Glykoprotein	Avidin,	das	eine	besondere	
Affinität	 zum	 Biotin	 hat	 und	 insgesamt	 4	 Bindungsstellen	 für	 dieses	 besitzt.	 An	 die	
anderen	 Bindungsstellen	 kann	 das	 biotinylierte	 Enzym	 binden,	 das	 letztendlich	 sein	






















20	 min	 lang	 in	 Citratpuffer	 gekocht	 und	 kühlten	 danach	 45	 min	 im	 Citratpuffer	 ab.	
Darauf	folgte	die	Blockierung	der	endogenen	Peroxidase	mithilfe	von	3%‐igem	Wasser‐
stoffperoxid	 in	 Aqua	 dest.	 für	 10	 min.	 Um	 diese	 Blockierungslösung	 zu	 entfernen,	
wurden	 die	 Schnitte	 anschließend	 kurz	 in	Aqua	 dest.	 und	 dann	 für	 5	min	 in	 TBS	 und	
Tween	 (im	 Folgenden	 als	 „Waschpuffer“	 bezeichnet)	 gewaschen.	 Der	 Waschpuffer	





Anschließend	wurden	 die	 Präparate	 blockiert,	 um	 elektrostatische	 Ladungen	 der	 Pro‐
teine	 im	 Untersuchungsgut	 abzusättigen,	 die	 später	 zu	 unspezifischen	 Antikörper‐
bindungen	führen	könnten.	Hierzu	wurde	TBS	mit	12%	BSA	oder	Normalserum	aus	dem	
Kaninchen,	falls	der	1.	Antikörper	nicht	vom	Kaninchen	stammte,	verwendet	und	20	min	





Danach	wurden	 die	 Präparate	 zweimal	 für	 je	 3	min	mit	Waschpuffer	 gewaschen,	 um	
nicht	 gebundene	 Antikörper	 vom	 Präparat	 zu	 entfernen,	 wobei	 die	 Negativkontrollen	
getrennt	gewaschen	wurden.	Anschließend	wurde	der	2.	Antikörper	aufgebracht,	der	für	
30	min	bei	Raumtemperatur	inkubierte.	
Erneut	 wurde	 mit	Waschpuffer	 zweimal	 je	 3	 min	 gewaschen,	 bevor	 der	 AB‐Komplex	
aufgetragen	wurde.	Hierfür	wurden	zuvor	10	µl	der	Avidinlösung	mit	10	µl	der	Biotin‐




Peroxidase‐Substrat	 aufgetragen	 und	 4	min	 in	 dunkler	 Kammer	 bei	 Raumtemperatur	
inkubiert.	Es	wurde	das	Vector®	NovaREDTM	Peroxidase	Substrate	Kit	SK‐4800	(Vector,	
Burlingame,	U.S.A.)	 verwendet	und	die	Lösung	unmittelbar	vorher	 in	Aqua	dest.	 ange‐
setzt	(37,5	µl	Lösung	A	+	25	µl	Lösung	B	+	25	µl	Lösung	C	+	25	µl	Lösung	D	+	2,5	ml	Aqua	
dest.).	
Die	 Präparate	wurden	 anschließend	 10	min	 in	Waschpuffer	 gewaschen,	 kurz	 in	 Aqua	








Um	 die	 Spezifität	 der	 Antikörper	 gegenüber	 dem	 gesuchten	 Antigen	 sicherzustellen,	
wurden	bei	den	Färbungen	jeweils	3	Kontrollen	mitgefärbt.	Hierfür	wurden	Proben	ver‐





















Tier	 stammte	 wie	 der	 spezifische	 Primärantikörper.	 Da	 der	 Antikörper	 der	 Isotyp‐

























	 	 	 	 	
Abbildung	2:	Beispiele	für	Epidermisscore,	10x	vergrößerte	läsionale	Psoriasis	(0	–	keine	Immun‐
reaktivität;	1	–	Immunreaktivität	nur	Stratum	corneum;	2	–	Immunreaktivität	Stratum	corneum	


































	 	  
Abbildung	4:	Beurteilung	der	 Immunreaktivität	der	Synovialispräparate	 (1.:	 Immunreaktivität	
in	Synoviozyten,	2.:	 Immunreaktivität	 in	eingewanderten	Leukozyten	 im	Synovialstroma,	3.:	 Im‐
munreaktivität	in	Leukozyten	in	Blutgefäßen)	
	






facher	 Vergrößerung	 10	 Gesichtsfelder	 pro	 Präparat	 ausgezählt.	 Eine	 Zelle	 wurde	 als	









Im	 folgenden	 Bild	 ist	 exemplarisch	 ein	 Gesichtsfeld	 bei	 100facher	 Vergrößerung	 zu	









Um	 die	 Entzündung	 in	 der	 Synovialis	 in	 jedem	 Präparat	 zu	 quantifizieren	 und	 damit	
vergleichbar	machen	zu	können,	wurden	die	Präparate	mithilfe	einen	Synovitis‐Scores	
(Krenn	et	al.	2006)	beurteilt.	Es	wurde	 jedes	Präparat	mit	Hämalaun	gefärbt	und	mit‐











































weils	 0‐3	 Punkten	 bewertet	 werden,	 die	 Summe	 der	 Punkte	 wird	 folgendermaßen	 eingeteilt:	










Der	 Test	 nach	 Fisher	 eignet	 sich	 zur	 Untersuchung	 auf	 statistische	 Signifikanz	 bei	 bi‐
nären	Daten	 in	voneinander	unahängigen	Stichproben.	Er	wurde	von	Ronald	A.	Fisher	
und	 Frank	 Yates	 für	 die	 Vierfeldertafel	 entwickelt,	 d.h.	 für	 zwei	 voneinander	 unab‐
hängige	Variablen,	die	beide	nur	2	mögliche	Merkmalsausprägungen	annehmen	können	
(Fisher	 et	 al.	 1948).	 In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 wurde	 der	 Fishertest	 für	 die	 Unter‐
suchung	der	Gelenkproben	verwendet.	Da	insgesamt	4	voneinander	unabhängige	Stich‐
proben	 existierten	 (Psoriasis‐Arthritis,	 Rheumatoide	 Arthritis,	 Osteoarthrose	 und	 ge‐
sunde	 Synovialis),	 wurde	 ein	 modifizierter	 exakter	 Fishertest	 angewendet	 (Clarkson	











mittels	 des	modifizierten	 exakten	 Fishertests	 der	 p‐Wert	 für	 die	 jeweilige	 Gruppe	 er‐













Insgesamt	 wurden	 27	 arthroskopisch	 gewonnene	 Synovialisbiopsien	 immunhisto‐
chemisch	 aufgearbeitet:	 10	 Proben	 von	 Patienten	 mit	 Psoriasis‐Arthritis,	 8	 von	
Patienten	 mit	 rheumatoider	 Arthritis,	 4	 von	 Patienten	 mit	 Osteoarthrose	 und	 5	 von	
gelenkgesunden	Patienten	aus	Routinearthroskopien.	
Bei	 der	 lichtmikroskopischen	 Untersuchung	 wurden	 3	 Aspekte	 beurteilt:	 1.	 Immun‐
reaktivität	in	Synoviozyten	der	Membrana	synovialis,	2.	Immunreaktivität	in	Leukozyten	
im	Synovialstroma,	3.	 Immunreaktivität	 in	Leukozyten	 in	Blutgefäßen.	Um	die	Immun‐














und	 zeigten	 eine	 positive	 Färbung	 ihres	 Zytosols	 und	 des	 sie	 umgebenden	 Serums.	 In	








Granulozyten	 (durch	 die	 Morphologie	 mit	 dem	 typischen	 septierten	 Zellkern	 identi‐
fiziert),	die	eine	besonders	hohe	Immunreaktivität	in	ihrem	Zytosol	und	auch	in	dem	sie	




konnte	 in	vereinzelten	Leukozyten	 in	2	von	10	Präparaten	 identifiziert	werden.	 In	der	
Membrana	synovialis	zeigte	sich	keine	LL‐37‐Expression.	
Die	 Gesamtpunktezahlen	 der	 Synovitisscores,	 die	 für	 jede	 Biopsie	 beurteilt	 wurden,	
reichten	von	0	(keine	Synovitis)	bis	6	(hochgradige	Synovitis).	
Von	7	PsA‐Patienten	lagen	Informationen	zu	medikamentösen	Therapien	zum	Zeitpunkt	












tion	 dieser	 antimikrobiellen	 Peptide	 in	 der	 Membrana	 synovialis	 durch	 Synoviozyten	
einschloss.	Des	Weiteren	wurde	eine	leichte	Positivität	für	LL‐37	im	Synovialstroma	ge‐






#	 S100	A8	 S100	A9	 HNP1‐3	 LL‐37	 Synovitisscore	 CRP	 Therapie	Sy	 St	 G	 Sy	 St	 G	 Sy	 St G Sy St G E R I	 Ges. S	 D	 N
1	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 ‐	 0 ‐ ‐ 0 ‐ ‐ 1 1 0 2 x	 x	 x	 x	
2	 0	 ‐	 ‐	 0	 +	 ‐	 0,25 + ‐ 0 ‐ ‐ 1 2 2 5 28	 ‐	 Su +
3	 0	 ‐	 +	 0	 +	 +	 0 + + 0 ‐ ‐ 1 3 0 4 x	 +	 x	 +
4	 0	 		 ‐	 0	 ‐	 +	 0 + + 0 ‐ ‐ 1 0 0 1 7	 ‐	 Su +
5	 0,31	 +	 +	 0,14	 +	 +	 0 + + 0 + + 2 3 1 6 29	 ‐	 ‐ +
6	 0	 ‐	 ‐	 0	 +	 ‐	 0 + ‐ 0 ‐ ‐ 1 0 1 2 73	 x	 x	 x	
7	 0	 ‐	 +	 0	 ‐	 +	 0 ‐ + 0 + ‐ 0 0 0 0 x	 x	 x	 +
8	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 ‐	 0 ‐ ‐ 0 ‐ ‐ 1 2 1 4 x	 x	 x	 +
9	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 +	 0 + + 0 ‐ ‐ 1 1 1 3 x	 x	 x	 x	
10	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 ‐	 0 + ‐ 0 ‐ ‐ 0 0 0 0 <5	 ‐	 M,Su +
	
Tabelle	6:	Immunreaktivität	gegenüber	S100	A8,	S100	A9,	HNP1‐3	und	LL‐37	in	PsA:	Sy	–	positive	
Synoviozyten	 in	 Prozent	 der	Gesamtsynoviozytenzahl;	 St	 –	 Immunreaktivität	 in	 eingewanderten	
Leukozyten	 im	 Synovialstroma:	 positive	 Zellen	 zu	 detektieren	 (+)	 oder	 nicht	 (‐);	 G	 –	 Immun‐
reaktivität	 in	 Leukozyten	 in	 Blutgefäßen:	 positive	 Zellen	 zu	 detektieren	 (+)	 oder	 nicht	 (‐);	
Synovitisscore	(E	–	Anzahl	der	Zellschichten	 in	Membrana	synovialis,	R	–	Dichte	residenter	Zellen	
im	Synovialstroma,	I	–	Anzahl	infiltrierter	Zellen	im	Synovialstroma,	Ges.	–	Synovitisscore	gesamt);	







	 	  
Abbildung	6:	 Immunreaktivität	gegenüber	S100	A8	und	S100	A9	 in	Psoriasis‐Arthritis	 (links:	
S100	A8	in	Präparat	5	‐	Synovialis	und	Stroma	positiv;	Mitte:	S100	A9	in	Präparat	5	‐	Synovialis	
und	 Stroma	 positiv;	 rechts:	 S100	 A9	 in	 Präparat	 4	 –	 Leukozyten	 in	 Blutgefäßen	 positiv),	




	 	  
	 	  
Abbildung	 7:	 Immunreaktivität	 gegenüber	 HNP1‐3	 und	 LL‐37	 in	 Psoriasis‐Arthritis	 (links:	
HNP1‐3	in	Präparat	2	‐	Synovialis	positiv;	Mitte:	HNP1‐3	in	Präparat	3	–	Stroma	und	Blutgefäße	







S100	 A8	 konnte	 in	 2	 der	 8	 Präparate	 nachgewiesen	 werden.	 In	 einer	 Biopsie	 konnte	
neben	 der	 Immunreaktivität	 eingewanderter	 Leukozyten	 im	 Synovialstroma	 eine	
S100‐A8‐Expression	 in	 der	Membrana	 synovialis	 detektiert	werden	mit	 65%	S100‐A8‐
positiven	Synoviozyten.	
Das	 gleiche	 Präparat	 zeigte	 Immunreaktivität	 gegenüber	 S100	 A9	 in	 der	 Membrana	
synovialis	mit	durchschnittlich	34%	S100‐A9‐positiven	Zellen.	S100	A9	wurde	ebenfalls	
in	2	von	8	RA‐Präparaten	nachgewiesen.		
In	 insgesamt	 5	 von	 8	 Präparaten	 konnte	 Immunreaktivität	 gegenüber	 HNP1‐3	 nach‐
gewiesen	 werden.	 Vor	 allem	 im	 Synovialstroma	 exprimierten	 eingewanderte	 Leuko‐
zyten	HNP1‐3	und	in	einem	Präparat	zeigte	sich	zusätzlich	eine	Expression	in	Synovio‐
zyten	mit	einem	durchschnittlichen	Anteil	der	positiven	Synoviozyten	von	55%.	
Die	 Gesamtpunktezahlen	 der	 Synovitisscores,	 die	 für	 jede	 Biopsie	 beurteilt	 wurden,	
reichten	von	0	(keine	Synovitis)	bis	5	(hochgradige	Synovitis).	Von	6	Patienten	aus	der	
Gruppe	 der	 RA	 lagen	 Daten	 zu	 ihren	 Therapien	 vor.	 5	 erhielten	 zum	 Zeitpunkt	 der	















#	 S100	A8	 S100	A9	 HNP1‐3	 Synovitisscore	 CRP	 Therapie	Sy	 St	 G	 Sy	 St	 G Sy	 St G E R I	 Ges. S	 D	 N	
1	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 ‐ 0 + ‐ 0 0 0 0 x	 x	 x	 x	
2	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 ‐ 0 ‐ ‐ 1 1 0 2 x	 x	 x	 x	
3	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 ‐ 0 + + 0 2 1 3 57	 ‐	 ‐	 +	
4	 0	 ‐	 ‐	 0	 +	 ‐ 0 + ‐ 2 2 1 5 29	 ‐	 M	 +	
5	 0	 ‐	 +	 0	 ‐	 ‐ 0 ‐ + 0 0 0 0 11	 +	 M	 ‐	
6	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 ‐ 0 ‐ ‐ 1 1 0 2 55	 +	 M	 +	
7	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐	 ‐ 0 ‐ ‐ 0 2 2 4 5	 +	 M	 +	
8	 0,65	 +	 +	 0,34	 +	 + 0,55 + + 1 2 0 3 33	 +	 M	 ‐	
	
Tabelle	7:	Immunreaktivität	gegenüber	S100	A8,	S100	A9	und	HNP1‐3	in	RA:	Sy	–	positive	Synovio‐
zyten	 in	 Prozent	 der	Gesamtsynoviozytenzahl;	 St	 –	 Immunreaktivität	 in	 eingewanderten	 Leuko‐
zyten	im	Synovialstroma:	positive	Zellen	zu	detektieren	(+)	oder	nicht	(‐);	G	–	Immunreaktivität	in	
Leukozyten	in	Blutgefäßen:	positive	Zellen	zu	detektieren	(+)	oder	nicht	(‐);	Synovitisscore	(E	–	An‐
zahl	 der	 Zellschichten	 in	Membrana	 synovialis,	 R	 –	Dichte	 residenter	 Zellen	 im	 Synovialstroma,	
I	–	Anzahl	 infiltrierter	Zellen	 im	Synovialstroma,	Ges.	–	Synovitisscore	gesamt);	CRP	 (C‐reaktives	







	 	  
	 	  
Abbildung	8:	Immunreaktivität	gegenüber	S100	A8	und	S100	A9	in	rheumatoider	Arthritis	(links:	
S100	A8	in	Präparat	5	–	Leukozyten	in	Blutgefäßen	positiv;	Mitte:	S100	A8	in	Präparat	8	–	Syno‐
vialis	 und	 Stroma	 positiv;	 rechts:	 S100	 A9	 in	 Präparat	 8	 –	 Synovialis	 und	 Stroma	 positiv),	






Abbildung	9:	 Immunreaktivität	 gegenüber	HNP1‐3	 in	 rheumatoider	Arthritis	 (links:	HNP1‐3	 in	
Präparat	 4	 –	 Stroma	 positiv;	 rechts:	 HNP1‐3	 in	 Präparat	 8	 –	 Synovialis	 und	 Stroma	 positiv),	










stroma	 oder	 in	 Leukozyten	 in	 Blutgefäßen	 zu	 detektieren,	 die	 Membrana	 synovialis	
blieb	in	allen	Präparaten	negativ.	
Die	 Gesamtpunktezahlen	 der	 Synovitisscores,	 die	 für	 jede	 Biopsie	 beurteilt	 wurden,	



















#	 S100	A9	 HNP1‐3	 Synovitisscore	 CRP Therapie	Sy	 St	 G	 Sy	 St G	 E	 R	 I	 Ges. S	 D N
1	 0	 ‐	 +	 0	 ‐ +	 0	 0	 0 0 <5 x	 x	 +
2	 0	 ‐	 +	 0	 + ‐	 1	 1	 0 2 8,7 ‐ ‐ ‐
3	 0	 +	 ‐	 0	 + ‐	 2	 2	 1 5 <5 ‐ ‐ ‐
4	 0	 ‐	 +	 0	 + +	 1	 1	 0 0 <5 x	 x	 x	
35 
 
   
   
Abbildung	 10:	 Immunreaktivität	 gegenüber	 S100	 A9	 und	 HNP1‐3	 bei	 Osteoarthrose	 (links:	
S100	A9	in	Präparat	2	–	Blutgefäße	positiv;	Mitte:	S100	A9	in	Präparat	3	‐	Stroma	positiv;	rechts:	
HNP1‐3	 in	Präparat	3,	 Stroma	positiv),	Vergrößerungen	 jeweils	10x	 in	oberer	Reihe	und	40x	 in	
unterer	Reihe,	die	die	jeweiligen	Ausschnitte	der	roten	Boxen	zeigt	
	
Insgesamt	 konnte	 bei	 Osteoarthrose	 lediglich	 im	 Synovialstroma	 Immunreaktivität	
gegenüber	S100	A9	und	HNP1‐3	gezeigt	werden.	Die	Membrana	synovialis	blieb	gänzlich	

















positive	 Leukozyten	 im	 Synovialstroma	 und	 in	 Blutgefäßen.	HNP1‐3‐positive	 Synovio‐
zyten	konnten	in	keinem	Präparat	gefunden	werden.		







Zusammenfassend	 konnte	 damit	 in	 gesunder	 Synovialis	 Immunreaktivität	 gegenüber	
S100	A8,	S100	A9,	HNP1‐3	und	hBD‐3	nachgewiesen	werden,	wobei	Synoviozyten	in	der	
Membrana	 synovialis	 nur	 in	 einem	 Präparat	 für	 S100	 A8	 positiv	 waren.	 Psoriasin,	
RNase	7,	hBD‐2	und	LL‐37	wurden	nicht	nachgewiesen.	
	
#	 S100	A8	 S100	A9	 HNP1‐3	 hBD‐3	 Synovitisscore	 CRP Therapie	Sy	 St	 G	 Sy	 St G	 Sy	 St	 G Sy St G E R I	 Ges. S	 D	 N	
1	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐ ‐	 0	 +	 ‐ 0 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ x	 x	 x	 x	
2	 0,16	 +	 ‐	 0	 ‐ ‐	 0	 +	 + 0 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ x	 x	 x	 x	
3	 0	 ‐	 ‐	 0	 + +	 0	 +	 + 0 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ x	 x	 x	 x	
4	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐ ‐	 0	 ‐	 ‐ 0 ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ ‐ x	 x	 x	 x	
5	 0	 ‐	 ‐	 0	 ‐ ‐	 0	 ‐	 ‐ 0 ‐ + ‐ ‐ ‐ ‐ x	 x	 x	 x	
	
Tabelle	 9:	 Immunreaktivität	 gegenüber	 S100	 A8,	 S100	 A9,	 HNP1‐3	 und	 hBD‐3	 in	 gesunder	
Synovialis:	 Sy	 –	 positive	 Synoviozyten	 in	Prozent	 der	Gesamtsynoviozytenzahl;	 St	 –	 Immunreak‐
tivität	 in	eingewanderten	Leukozyten	 im	Synovialstroma:	positive	Zellen	 zu	detektieren	 (+)	oder	
nicht	 (‐);	G	 –	 Immunreaktivität	 in	Leukozyten	 in	Blutgefäßen:	positive	Zellen	 zu	detektieren	 (+)	
oder	 nicht	 (‐);	 Synovitisscore	 (E	 –	Anzahl	 der	 Zellschichten	 in	Membrana	 synovialis,	R	 –	Dichte	
residenter	Zellen	im	Synovialstroma,	I	–	Anzahl	infiltrierter	Zellen	im	Synovialstroma,	Ges.	–	Syno‐
vitisscore	 gesamt);	 CRP	 (C‐reaktives	 Protein)	 im	 Blut	 in	 mg/l;	 Therapie	 der	 Patienten	 zum	
Zeitpunkt	 der	Biopsie	 (S	 –	 systemische	 Steroide,	D	 –	DMARD	 (disease‐modifying	 anti‐rheumatic	






	 			  





	 	  
			 		  
Abbildung	 12:	 Immunreaktivität	 in	 gesunder	 Synovialis	 gegenüber	 HNP1‐3	 und	 hBD‐3	 in	
gesunder	Synovialis	 (links:	HNP1‐3	 in	Präparat	2	 ‐	Stroma	und	Gefäße	positiv;	Mitte:	HNP1‐3	 in	
Präparat	 3	 ‐	 Stroma	 und	 Gefäße	 positiv;	 rechts:	 hBD‐3	 in	 Präparat	 5	 ‐	 Gefäße	 positiv),	 Ver‐











S100	A8	wurde	 in	 allen	Epidermisschichten	 sowie	 in	der	Dermis	 stark	exprimiert.	Die	
Epidermisscores	betrugen	im	Mittelwert	4	in	sowohl	läsionaler	Psoriasishaut	als	auch	in	
nichtläsionaler	Psoriasis	sowie	den	gesunden	Kontrollen.	
Für	S100	A9	zeigte	 sich	eine	höhere	 Immunreaktivität	 in	der	 läsionalen	Haut	der	Pso‐
riasis‐Patienten	 im	 Vergleich	 zu	 den	 anderen	 Proben.	 Der	 Mittelwert	 der	 Epidermis‐
scores	 betrug	 in	 Psoriasis‐Läsionen	 3,5,	 in	 den	 Proben	 der	 nicht‐läsionalen	 Psoriasis‐
Haut	und	den	gesunden	Kontrollen	lagen	die	Scores	bei	durchschnittlich	2,25	bzw.	2,5.	
	
	 	  
Abbildung	13:	Expression	von	S100	A8	 in	 läsionaler	Psoriasishaut	 (a)	und	nicht‐läsionaler	Pso‐
riasishaut	(b)	von	Patient	P3	sowie	in	der	gesunden	Kontrolle	K3	(c),	Vergrößerung	jeweils	10x	
	
   






  Einzelwerte	 Mittelwerte	
Diagnose	 #	 S100	A8	 S100	A9	 S100	A8	 S100	A9	E	 D	 E	 D	 E	 D	 E	 D	
Läsionale	Psoriasishaut	
P1 4 +++ 4 ++
4	 +++	 3,5	 ++	P2 4 +++ 4 +P3 4 +++ 4 ++
P4 4 +++ 2 x	
Nicht‐läsionale	Psoriasishaut	
P1 4 ++ 2 +
4	 ++	 2,25	 +	P2 4 + 3 +P3 4 ++ 2 x	
P4 4 + 2 +
Gesunde	Haut	
K1 4 + 4 +++
4	 +	 2,5	 ++	K2 4 + 2 0K3 4 + 2 x	
K4 4 ++ 2 x	
	
Tabelle	10:	 Immunreaktivität	 in	Hautproben	gegenüber	S100	A8	und	S100	A9	–	Einzelne	Werte	
der	 jeweiligen	 Präparate	 sowie	Mittelwerte	 der	Diagnosegruppen	 läsionale,	 nicht‐läsionale	 Pso‐
riasishaut	und	gesunde	Haut;	E	–	Epidermis,	Immunreaktivität	angegeben	im	Epidermisscore	(von	
0	bis	4	Punkte);	D	–	Dermis,	Immunreaktivität	 in	dermalen	Leukozyten	(von	0	bis	+++);	x	–	keine	
dermalen	 Leukozyteninfiltrate	 im	 Präparat	 vorhanden,	 P1‐4:	 Patienten	 1‐4	 –	 von	 jedem	 dieser	
Patienten	 jeweils	 eine	 Probe	 aus	 läsionaler	 und	 eine	 aus	 nicht‐läsionaler	 Psoriasishaut;	 K1‐4:	














einer	 nicht‐läsionalen	 Psoriasishautprobe	 sowie	 in	 einigen	 dermalen	 Leukozyten.	 Die	
gesunde	Haut	blieb	negativ.	
	
	 	  
Abbildung	15:	Expression	 von	HNP1‐3	 in	 läsionaler	Psoriasishaut	 (a)	und	nicht‐läsionaler	Pso‐
riasishaut	(b)	von	Patient	P1	sowie	in	der	gesunden	Kontrolle	K1	(c),	Vergrößerung	jeweils	10x	
	
   






  Einzelwerte	 Mittelwerte	
Diagnose	 #	 HNP1‐3	 LL‐37	 HNP1‐3	 LL‐37	E	 D	 E	 D	 E	 D	 E	 D	
Läsionale	Psoriasishaut	
P1 1 +++ 0 0
1,5	 +++	 0,5	 0	P2 1 + 0 0P3 3 +++ 1 +
P4 1 +++ 1 0
Nicht‐läsionale	Psoriasishaut	
P1 1 + 0 0
0,75 +	 0,25	 0	P2 0 0 0 0P3 1 0 0 +
P4 1 + 1 0
Gesunde	Haut	
K1 1 + 0 0
0,5	 +	 0	 0	K2 1 + 0 0K3 0 + 0 0














Psoriasin	 konnte	 in	 allen	 Hautproben	 nachgewiesen	 werden.	 Die	 stärkste	 Immun‐
reaktivität	 zeigte	 sich	 jedoch	 in	 der	 Psoriasis	 vulgaris.	 Hier	 waren	 die	 Proben	 aus	
Läsionen	 mit	 einem	 durchschnittlichen	 Epidermisscore	 von	 3	 stärker	 positiv	 als	 aus	
nicht‐läsionalen	 Hautbiopsien	 der	 Patienten	 (Epidermisscore	 1,75).	 Die	 gesunden	
Kontrollen	 zeigten	hingegen	nur	 in	 einem	Präparat	 eine	 leichte	Positivität	 im	Stratum	
corneum.	
RNase	 7	 wurde	 ebenso	 in	 allen	 Gruppen	 nachgewiesen	 mit	 der	 stärksten	 Immun‐
reaktivität	 in	 den	Psoriasisläsionen	 (Epidermisscore	 2,5)	 und	 der	 schwächsten	 in	 den	
gesunden	Kontrollen	(Epidermisscore	1,5).	
Die	 Dermis	 zeigte	weder	 in	 der	 Psoriasis	 noch	 in	 den	 gesunden	 Kontrollen	Psoriasin‐	
oder	RNase‐7‐positive	Zellen.	
	




	 	  






  Einzelwerte	 Mittelwerte	
Diagnose	 #	 Psoriasin RNase	7	 Psoriasin	 RNase	7	E	 D	 E	 D	 E	 D	 E	 D	
Läsionale	Psoriasishaut	
P1 3 0 2 0
3	 0	 2,5	 0P2 3 0 3 0P3 3 0 2 0
P4 3 0 3 0
Nicht‐läsionale	Psoriasishaut	
P1 3 0 2 0
1,75 0	 1,75	 0P2 1 0 2 0P3 0 0 2 0
P4 3 0 1 0
Gesunde	Haut	
K1 0 0 1 0
0,25 0	 1,5	 0K2 1 0 2 0K3 0 0 1 0
K4 0 0 2 0
	
Tabelle	12:	Immunreaktivität	in	Hautproben	gegenüber	Psoriasin	und	RNase	7	–	Einzelne	Werte	
der	 jeweiligen	 Präparate	 sowie	 Mittelwerte	 der	 Diagnosegruppen	 läsionale,	 nicht‐läsionale	
Psoriasishaut	und	gesunde	Haut;	E	–	Epidermis,	 Immunreaktivität	angegeben	 im	Epidermisscore	
(von	0	bis	4	Punkte);	D	–	Dermis,	Immunreaktivität	in	dermalen	Leukozyten	(von	0	bis	+++);	P1‐4:	
Patienten	1‐4	–	von	 jedem	dieser	Patienten	 jeweils	eine	Probe	aus	 läsionaler	und	eine	aus	nicht‐












gesunden	 Kontrollen	 zeigten	 keine	 Immunreaktivität.	 Die	 Dermis	 zeigte	weder	 in	 der	
Psoriasis	noch	in	den	gesunden	Kontrollen	hBD‐2‐	oder	hBD‐3‐positive	Zellen.	
	
	 	  
Abbildung	 19:	 Expression	 von	 hBD‐2	 in	 läsionaler	 Psoriasishaut	 (a)	 und	 nicht‐läsionaler	 Pso‐
riasishaut	(b)	von	Patient	P2	sowie	in	der	gesunden	Kontrolle	K2	(c),	Vergrößerung	jeweils	10x	
 
   






  Einzelwerte	 Mittelwerte	
Diagnose	 #	 hBD‐2	 hBD‐3	 hBD‐2	 hBD‐3	E	 D	 E	 D	 E	 D	 E	 D	
Läsionale	Psoriasishaut	
P1 3 0 1 0
3	 0	 1,75	 0	P2 3 0 2 0P3 3 0 2 0
P4 3 0 2 0
Nicht‐läsionale	Psoriasishaut	
P1 2 0 0 0
1,25 0	 0,25	 0	P2 1 0 0 0P3 1 0 0 0
P4 1 0 1 0
Gesunde	Haut	
K1 0 0 0 0
0	 0	 0	 0	K2 0 0 0 0K3 0 0 0 0














Zusammenfassend	 wurde	 bei	 der	 Psoriasis	 vulgaris	 die	 stärkste	 Immunreaktivität	
gegenüber	 S100	 A8,	 S100	 A9	 und	HNP1‐3	 gezeigt.	 Auch	 die	 antimikrobiellen	 Peptide	
Psoriasin,	 RNase	 7,	 hBD‐2	 und	 ‐3	 sowie	 LL‐37	 zeigten	 eine	 sehr	 hohe	 Positivität.	 Die	
Immunreaktivität	der	läsionalen	Haut	erreichte	fast	immer	einen	höheren	epidermalen	
Score	 als	 die	 nicht‐läsionale	 und	 die	 gesunde	 Haut.	 Die	 einzige	 Ausnahme	 bildet	 hier	
S100	A8,	das	in	allen	Präparaten	stark	exprimiert	wurde.	
Tabellarische	 Übersicht	 der	 einzelnen	 antimikrobiellen	 Peptide	 und	 ihrer	 Beurteilung	
der	jeweiligen	Immunreaktivität	anhand	der	Epidermis‐Scores:	
	
		 S100	A8	 S100	A9	 HNP1‐3 LL‐37	 Psoriasin RNase	7	 hBD‐2	 hBD‐3	
Läsional	 4	 3,5	 1,5 0,5 3 2,5	 3	 1,75
Nicht‐Läsional	 4	 2,25	 0,75 0,25 1,75 1,75	 1,25	 0,25















beurteilten	 Parameter	 untersucht:	 Immunreaktivität	 in	 der	 Membrana	 synovialis,	 in	
Leukozyten	 im	 Synovialstroma	 sowie	 in	 Leukozyten	 in	 Blutgefäßen.	Mithilfe	 des	 Pro‐





































Die	 Ergebnisse	 der	 immunhistochemischen	 Färbungen	 an	 Hautproben	 von	 Psoriasis	
vulgaris	 und	 Gelenkproben	 von	 Psoriasis‐Arthritis	 (PsA),	 rheumatoider	 Arthritis	 (RA)	
und	Osteoarthrose	(OA)	zeigten	einige	Gemeinsamkeiten,	unterschieden	sich	aber	auch	
in	mehreren	Punkten.	
Die	 Epidermis	 bei	 Psoriasis	 vulgaris	 zeigte	 starke	 Immunreaktivität	 gegenüber	 allen	





Unterschied	 der	 Psoriasisproben	 zu	 den	 gesunden	Hautproben	 zu	 erkennen:	 Die	 Epi‐
dermis	 in	 den	 Psoriasisläsionen	 zeigte	 eine	 deutlich	 stärkere	 AMP‐Expression	 als	 die	
nichtläsionale	Haut	 der	 Psoriasispatienten.	Am	wenigsten	 Immunreaktivität	 konnte	 in	
der	Haut	der	gesunden	Kontrollen	detektiert	werden.	
In	 der	 Synovialis	 wurde	 in	 der	 Membrana	 synovialis	 hingegen	 nur	 wenig	 Immun‐
reaktivität	 gefunden,	 die	 von	 den	 Synoviozyten	 ausging.	 Die	 Immunreaktivität	 wurde	
hier	 vor	 allem	 in	 eingewanderten	 Leukozyten	 detektiert.	 Außerdem	 ließen	 sich	 nicht	
alle	untersuchten	AMP	in	den	Proben	immunhistochemisch	nachweisen.	Starke	Immun‐
reaktivität	 war	 gegenüber	 S100	 A8,	 S100	 A9	 und	 HNP1‐3	 und	 in	 einzelnen	 Proben	
gegenüber	LL‐37	 zu	 finden.	Psoriasin,	RNase	7,	hBD‐2	und	hBD‐3,	 die	 in	der	Haut	 sehr	
stark	 exprimiert	wurden,	 ließen	 sich	 in	 den	 Synovialisproben	 nicht	 nachweisen	 (Aus‐
nahme:	eine	gesunde	Synovialisprobe	mit	fokaler	Immunreaktivität	gegenüber	hBD‐3).	
Eine	 differenzielle	 Expression	 der	 Immunreaktivität	 bei	 RA	 im	 Vergleich	 zur	
Immunreaktivität	bei	PsA	ließ	sich	nicht	erkennen.	In	beiden	Arthritisformen	war	eine	
Expression	von	S100	A8,	S100	A9	und	HNP1‐3	sowie	vereinzelt	von	LL‐37	zu	detektieren.	




und	HNP1‐3	aufwiesen.	 Ähnlich	 verhielt	 es	 sich	 in	 den	 Präparaten	 der	 gesunden	 Pro‐
banden,	in	denen	nur	vereinzelt	für	S100	A8,	S100	A9,	HNP1‐3	und	hBD‐3	positive	Leuko‐
zyten	zu	finden	waren	und	die	Synovialis	gänzlich	negativ	war.		
Somit	 stellte	 sich	 die	 Gewebeexpression	 von	 AMP	 bei	 Psoriasisarthritis	 und	 rheuma‐
toider	Arthritis	im	Rahmen	der	analysierten	immunhistochemischen	Färbungen	deutlich	
verstärkt	 im	 Vergleich	 zur	 Expression	 in	 Osteoarthrose	 und	 gesunder	 Synovialis	 dar.	
Mehr	 Präparate	 der	 PsA	 und	 der	 RA	 zeigten	 Immunreaktivität	 und	 in	 diesen	 produ‐
zierten	mehr	Zellen	in	den	Biopsien	AMP.	
Im	 Vergleich	 der	 AMP‐Immunreaktivität	 in	 Hautbiopsien	 der	 Psoriasis	 vulgaris	 und	












Mithilfe	 der	 Immunhistochemie	 wurden	 12	 Hautproben	 und	 27	 Gelenkproben	 aufge‐










müssen,	 die,	 je	 nach	 Gewebe,	 invasive	 operative	 Eingriffe	 nötig	 machen.	 Hautproben	
sind	vergleichsweise	einfach	zu	gewinnen,	im	Fall	von	Gelenkproben	aber	müssen	diese	
über	Arthroskopien	oder	offene	Operationen	gewonnen	werden.	
Um	 Synovialisproben	 entzündlicher	 Gelenkerkrankungen	 zu	 erhalten,	 wurden	 in	 der	
vorliegenden	Arbeit	Biopsien	bei	Patienten	entnommen,	die	sich	aufgrund	notwendiger	
Gelenkersätze	Operationen	unterziehen	mussten.	 So	konnten	 insgesamt	27	Synovialis‐
























gleich	 2.2.	 Beurteilung	 der	 Hautpräparate).	 Der	 IHC‐Score	 bietet	 die	 Möglichkeit,	 die	
AMP‐Expression	in	den	einzelnen	Epidermisschichten	zu	beurteilen	(Wittersheim	et	al.	
2013).	 Durch	 die	 Vergabe	 von	 Punkten	 für	 immunreaktive	 Epidermisschichten	 ergibt	
sich	 die	 Möglichkeit,	 Mittelwerte	 in	 Diagnosegruppen	 zu	 bilden,	 die	 für	 Vergleiche	























abhängigen	Untersuchern	ausgezählt.	Diese	Methode	 gibt	 die	Möglichkeit,	 die	 Immun‐




Die	 separate	 Beurteilung	 von	 immunreaktiven	 Leukozyten,	 die	 in	 das	 Stroma	 einge‐
wandert	sind,	und	Leukozyten	in	Blutgefäßen	gibt	Hinweise	darauf,	inwiefern	diese	Teil	
der	Pathologie	der	Synovialitis	sein	könnten.	Eingewanderte	Leukozyten	könnten	eher	



























Neben	 der	 Expression	 von	 S100	A8	und	 S100	A9	 im	 Synovialisgewebe	wurden	 in	 der	
Literatur	 zudem	erhöhte	Konzentrationen	dieser	 Proteine	 im	 Serum	und	 in	 der	 Syno‐
vialflüssigkeit	 von	 PsA‐Patienten	 beschrieben	 (Aochi	 et	 al.	 2011;	 Cretu	 et	 al.	 2014).	
Neben	 ihrer	antimikrobiellen	Wirkung	werden	S100	A8	und	A9	 immunmodulatorische	
Funktionen	 zugeschrieben,	 wobei	 hier	 bisher	 nur	 Erkenntnisse	 über	 RA	 vorliegen:	
S100	A8	stimuliert	in	vitro	Synoviozyten	von	RA‐Patienten	zur	Produktion	von	IL‐6	und	
fördert	 damit	 die	 Differenzierung	 der	 TH‐17‐Zellen	 (Lee	 et	 al.	 2013).	 Damit	 trägt	





Synovialis	 von	 PsA‐Patienten,	 bei	 denen	 TNF‐α‐Inhibitoren	 keine	 oder	 nur	 schwache	
Wirkungen	 zeigten	 und	 die	 Krankheitsaktivität	 entsprechend	 hoch	war,	wurden	 hohe	




Immunreaktivität	 gegenüber	 HNP1‐3	 fand	 sich	 in	 8	 von	 10	 Präparaten	 der	 PsA,	 vor	




lymphozytären	 Zellreihen	 exprimiert	 (Agerberth	 et	 al.	 2000;	 Lehrer	 2004;	 Riepl	 et	 al.	
53 
 
2010),	 was	 sich	 auch	 in	 einigen	 Präparaten	 dieser	 Arbeit	 zeigte.	 Viele	 der	 positiven	
Zellen	konnten	aufgrund	der	 typischen	Morphologie	mit	dem	septierten,	polymorphen	




der	PsA	dar.	 Im	Vergleich	zu	den	Synovitisscores	der	Präparate	 fällt	 auf,	dass	4	von	5	
Präparaten,	die	 im	Synovitisscore	Punkte	 für	eingewanderte	Leukozyten	 („I“	=	 inflam‐
matory	 infiltrate)	erhielten,	und	4	von	6	Präparaten,	die	Punkte	 für	eine	erhöhte	Zell‐
dichte	 im	 Synovialstroma	 („R“	 =	 density	 of	 resident	 cells)	 erhielten,	 Immunreaktivität	
gegenüber	 HNP1‐3	 im	 synovialen	 Stroma	 zeigten.	 Damit	 zeigte	 sich	 eine	 mögliche	
























Woo	et	 al.	2013).	Die	Studien	 zeigen,	dass	S100	A8	und	S100	A9	 in	RA	 in	hohem	Maß	
produziert	 werden	 –	 im	 Serum,	 in	 Monozyten	 im	 peripheren	 Blut,	 in	 der	 Synovial‐
flüssigkeit	 und	 auch	 im	 Synovialisgewebe.	 Ferner	 konnte	 nachgewiesen	werden,	 dass	
die	 gemessenen	Konzentrationen	von	S100	A8	und	S100	A9	 im	 Serum	mit	 der	Krank‐
heitsaktivität	der	RA	assoziiert	sind,	weshalb	S100	A8	und	S100	A9	aktuell	als	potentielle	
Marker	 sowohl	 für	 die	 Krankheitsaktivität	 der	 RA	 als	 auch	 für	 das	 Screening	 vor	 der	
Diagnosestellung	diskutiert	werden	(Kang,	Woo	et	al.	2014).	
Besonders	interessant	ist	dabei,	dass	die	Konzentration	von	S100	A8	und	S100	A9	nicht	
mit	 der	Anzahl	 der	 neutrophilen	Granulozyten	 in	 der	 Synovialflüssigkeit	 oder	 im	Blut	
der	Patienten	korreliert	(Baillet,	Trocme	et	al.	2010),	wie	es	bei	anderen	Arthritiden	mit	
erhöhter	 S100	A8‐	 und	 S100	A9‐Produktion	 in	 der	 Synovialflüssigkeit	 der	 Fall	 ist.	 Da	
neutrophile	Granulozyten	S100	A8	und	S100	A9	produzieren,	wird	die	Produktion	in	der	
Synovialflüssigkeit	 bei	 den	 anderen	Arthritiden	vor	 allem	auf	 diese	 Zellpopulation	 zu‐
rückgeführt.	Bei	der	RA	hingegen,	wo	auch	bei	niedrigen	Zahlen	von	neutrophilen	Gra‐
nulozyten	hohe	Konzentrationen	von	S100	A8	und	S100	A9	gemessen	wurden,	lässt	sich	










Immunreaktivität	 gegenüber	HNP1‐3	war	 in	5	 von	8	Präparaten	nachweisbar	und	vor	
allem	auf	 in	 das	 Synovialstroma	eingewanderte	 Leukozyten	 zurückzuführen.	 In	 einem	
Präparat	zeigte	 sich	zusätzlich	eine	Expression	 in	der	Membrana	synovialis	mit	einem	
durchschnittlichen	 Anteil	 der	 positiven	 Synoviozyten	 von	 55%.	 Diese	 Beobachtungen	
decken	 sich	 mit	 den	 Angaben	 in	 der	 Literatur,	 wonach	 HNP1‐3	 in	 RA	 vor	 allem	 im	







positivem	Rheumafaktor	bei	den	RA‐Patienten	 gibt	Hinweise	 auf	 eine	mögliche	proin‐
flammatorische	 Wirkung	 von	 HNP1	 (Ahn,	 Huang	 et	 al.	 2013).	 Zudem	 führte	 die	
Stimulation	 einer	RA‐Synoviozyten‐Kultur	mit	HNP1	 zu	 einer	 Induktion	 von	 IL‐6,	 IL‐8	
und	 den	 knorpeldestruierenden	 Matrix‐Metalloproteinasen	 MMP‐1	 und	 MMP‐3	 (Ahn,	





































Regel	 von	 den	 gleichen	 Zelltypen	 gebildet,	 v.a.	 von	 neutrophilen	 Granulozyten	 und	
Monozyten	in	 frühen	Stadien	und	 liegen	extrazellulär	vor	allem	zusammen	als	Hetero‐
dimer	 „Calprotektin“	vor	 (Ehrchen	et	al.	2009).	Demnach	könnten	 in	der	vorliegenden	











HNP1‐3	konnte	 in	allen	4	Präparaten	der	OA	nachgewiesen	werden,	 in	Leukozyten	 im	
Synovialstroma	und/oder	in	Blutgefäßen.	Die	Membrana	synovialis	zeigte	keine	Immun‐
reaktivität.	
In	 der	 Literatur	 gibt	 es	 Vergleiche	 der	HNP1‐3‐Expression	 von	OA	 als	 niedriggradiger	
Synovialitis	 mit	 der	 von	 rheumatoider	 Arthritis	 als	 hochgradiger	 Synovialitis	 (Riepl,	
Grassel	et	al.	2010;	Ahn,	Huang	et	al.	2013)	und	von	OA	mit	RA,	pyogener	Arthritis	und	
gesunder	 Synovialis	 (Paulsen,	Pufe	 et	 al.	 2002).	 In	der	 Synovialis	 zeigten	 sich	 immun‐
histochemisch	keine	Unterschiede	zwischen	OA	und	RA,	in	beiden	Entitäten	fanden	sich	
positive	 Zellen	 in	 der	 Membrana	 synovialis	 und	 in	 den	 darunter	 liegenden	 oberen	
Schichten	 des	 Synovialstromas,	 die	mithilfe	 der	Doppel‐Immunfluoreszenz	 als	 neutro‐
phile	 Granulozyten	 charakterisiert	werden	 konnten.	 Unterschiede	 konnten	 nur	 in	 der	
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Konzentration	 von	HNP1‐3	 in	 der	 Synovialflüssigkeit	 festgestellt	 werden,	 die	 deutlich	
geringer	in	der	OA	war	als	in	der	RA	(Riepl,	Grassel	et	al.	2010;	Ahn,	Huang	et	al.	2013).	
In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 war	 die	 Immunreaktivität	 gegenüber	 HNP1‐3	 in	 der	 OA	
geringer	 als	 in	 der	 RA	 und	 auch	 der	 PsA.	 Viele	 der	HNP1‐3‐positiven	 Zellen	 konnten	
durch	die	 typische	Morphologie	mit	dem	septierten,	polymorphen	Zellkern	als	neutro‐
phile	Granulozyten	 identifiziert	werden.	Diese	Beobachtung	kann	erklären,	warum	die	






Immunreaktivität	 gegenüber	 S100	 A8	 und	 S100	 A9	 wurde	 in	 jeweils	 einem	 Präparat	
identifiziert,	wobei	 in	 Synoviozyten	nur	 gegenüber	S100	A8	 Immunreaktivität	 nachzu‐
weisen	war.	
Immunhistochemische	 Untersuchungen	 zur	 Expression	 von	 S100	 A8	 und	 S100	 A9	 in	














HNP1‐3	 ließ	sich	 in	3	von	5	Präparaten	 in	Leukozyten	 im	Synovialstroma	und	 in	Blut‐
gefäßen	detektieren,	 in	 Synoviozyten	wurde	 kein	HNP1‐3	 exprimiert.	Die	 Immunreak‐





















MTX‐Therapie	 biopsiert	worden	waren,	 auf	 die	 Expression	 von	 S100	A8	 und	 S100	A9	
immunhistochemisch	 untersucht	 wurden	 (Kane,	 Roth	 et	 al.	 2003).	 In	 den	 Präparaten	
zeigten	 sich	 deutliche	 Reduktionen	 der	 AMP‐Expression	 unter	 der	 MTX‐Therapie,	 in	
einigen	Präparaten	waren	die	Proteine	sogar	gar	nicht	mehr	nachweisbar.	





und	 S100	 A9,	 darunter	 auch	 Immunreaktivität	 in	 Synoviozyten	 der	 Membrana	
synovialis.	 Andere	 RA‐Präparate	 unter	 MTX‐Therapie	 wiederum	 zeigten	 keine	
Expression	der	beiden	AMP.	Damit	stellt	sich	die	Frage,	wie	diese	Unterschiede	zustande	





5	 RA‐Patienten	 zeigten	 unter	 MTX	 erhöhte	 CRP‐Werte	 und	 leicht‐	 oder	mittelgradige	
Synovialitiden	 im	Synovitisscore.	Da	S100	A8/A9	bereits	als	potentielle	Marker	 für	die	
Krankheitsaktivität	der	RA	beschrieben	sind	(Kang,	Woo	et	al.	2014),	sollte	 in	Zukunft	
ebenfalls	 eine	 Assoziation	 zum	Therapieansprechen	 von	 z.B.	MTX	 untersucht	werden.	
Die	Erforschung	der	Mechanismen,	die	bei	Arthritispatienten	zur	Expression	der	proin‐
flammatorischen	AMP	 S100	A8	und	 S100	A9	 trotz	MTX‐Therapie	 führen,	 könnte	mög‐
licherweise	 neue	 Therapieansätze	 hervorbringen.	 Außerdem	 könnten	 möglicherweise	
AMP	als	Biomarker	 zur	Quantifizierung	der	Wirksamkeit	 genutzt	werden:	Regelmäßig	
gemessene	 Konzentrationen	 der	 AMP	 (bevorzugt	 im	 Serum)	 könnten	 ein	 weiteres	
Instrument	 zur	 Messung	 der	 Krankheitsaktivität	 und	 damit	 der	 Beurteilung	 des	
Therapieerfolges	darstellen.	
Hinweise	 darauf,	 dass	 nicht	 generell	 davon	 ausgegangen	 werden	 kann,	 dass	 immun‐
suppressive	 Medikamente	 die	 AMP‐Expression	 hemmen,	 finden	 sich	 bei	 Riepl	 et	 al.	
(Riepl,	 Grassel	 et	 al.	 2010):	 Zunächst	 wurde	 erwartet,	 dass	 das	 immunsuppressive	
Hormon	 Kortisol	 die	 Expression	 des	 proinflammatorisch	wirkenden	HNP1‐3	hemmen	












Ein	 Ziel	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 war	 es,	 Unterschiede	 und	 Gemeinsamkeiten	 in	 der	


















einzelnen	 S100	 A8‐positiven	 Präparates)	 die	 Expression	 hingegen	 auf	 das	 Synovial‐
stroma	beschränkt	war.		
Alle	 Synoviozyten‐positiven	 Präparate	 erhielten	 im	 Rahmen	 des	 „Synovitis‐Scores“	 1	
oder	2	Punkte	in	der	Kategorie	„Verdickung	der	Membrana	synovialis“,	umgekehrt	ließ	
sich	 jedoch	 bei	 vielen	 anderen	 Präparaten,	 die	 ebenfalls	 1	 oder	 2	 Punkte	 für	 die	 Ver‐
dickung	 des	 Membrana	 synovialis	 erhielten,	 keine	 Immunreaktivität	 in	 Synoviozyten	
nachweisen.	Die	Verdickung	scheint	also	in	gewisser	Weise	Voraussetzung	für	die	AMP‐




In	 der	 Literatur	 wird	 die	 Expression	 einzelner	 antimikrobieller	 Peptide	 in	 der	 Deck‐
schicht	der	Synovialis	ebenfalls	für	hochgradig	entzündliche	Synovialitiden	beschrieben.	




Deutlich	 stärker	 als	 in	 der	Membrana	 synovialis	war	 die	 Immunreaktivität	 gegenüber	
S100	A8	und	S100	A9	 im	Synovialstroma.	Hier	zeigten	sich	zudem	Unterschiede	 in	der	
Expression	der	AMP	zwischen	PsA	und	RA:	In	der	Immunhistochemie	zeigten	sich	in	der	







Pannus‐Region	 in	 der	 rheumatoiden	 Arthritis.	 Nah	 an	 dieser	 Junktionszone,	 wo	 be‐
sonders	 viele	 Phagozyten	 zu	 finden	 sind,	 ließ	 sich	 eine	 hohe	 Immunreaktivität	 de‐
tektieren.	Weit	 entfernt	 von	 der	Knorpel‐Pannus‐Region	 hingegen	wurden	 in	 den	RA‐
Proben	nur	wenig	S100	A8	und	S100	A9	exprimiert	(Youssef	et	al.	1999).	
Da	S100	A8	und	S100	A9	vor	allem	von	Phagozyten	gebildet	werden	und	im	Rahmen	von	
Entzündungen	als	proinflammatorische	Zytokine	agieren	 (Ehrchen,	 Sunderkotter	et	 al.	






der	 Psoriasis‐Arthritis	 und	 der	 rheumatoiden	 Arthritis	 identifiziert	 wurde.	 In	 beiden	
Arthritiden	waren	 im	Vergleich	zur	Osteoarthrose	und	den	gesunden	Kontrollen	mehr	
HNP1‐3‐positive	 Leukozyten	 im	 Synovialstroma	 und	 in	 synovialen	 Blutgefäßen	 detek‐
tierbar,	 die	 Immunreaktivität	war	 stärker	 in	 den	 einzelnen	 Zellen	 und	nur	 in	 der	 PsA	
und	 der	 RA	wurde	HNP1‐3	 im	 Synovialisepithel	 exprimiert.	 Signifikante	 Unterschiede	
zwischen	den	PsA‐	und	den	RA‐Proben	konnten	 jedoch	nicht	gefunden	werden.	 In	bei‐
den	 Gruppen	 ging	 die	 Immunreaktivität	 vor	 allem	 auf	 eingewanderte	 Leukozyten	 im	
Synovialstroma	 zurück,	 die	 häufig	 aufgrund	 ihrer	Morphologie	 als	 neutrophile	 Granu‐
lozyten	identifiziert	werden	konnten.		
Untersuchungen	 zur	 Expression	 von	HNP1‐3	 in	 Psoriasis‐Arthritis	 sind	 bisher	 in	 der	
Literatur	nicht	beschrieben.	Zur	 rheumatoiden	Arthritis	hingegen	 finden	sich	mehrere	
Untersuchungen,	 die	 allesamt	 erhöhte	 Konzentrationen	 von	HNP1‐3	 in	 Synovialis	 und	
Synovialflüssigkeit	zeigten	und	unsere	Ergebnisse	damit	bestätigten	(Paulsen,	Pufe	et	al.	
2002;	 Bokarewa	 et	 al.	 2003;	 Riepl,	 Grassel	 et	 al.	 2010;	Ahn,	Huang	 et	 al.	 2013).	 Auch	
konnte	 ein	Mechanismus,	 der	 zu	 einer	 erhöhten	 Expression	 dieses	 AMP	 führt,	 bereits	
identifiziert	werden	(Riepl,	Grassel	et	al.	2010):	Noradrenalin	kann	im	gesunden	Gelenk,	




durch	 die	 vorherrschende	 Entzündung	 geschädigt	 sind	 und	 damit	 die	 Noradrenalin‐
freisetzung	 vermindert	 ist,	 ist	 die	 Hemmung	 der	 HNP1‐3‐Expression	 über	 β2‐Rezep‐
toren,	 die	 nur	 bei	 hohen	Konzentrationen	 stimuliert	werden,	 nicht	möglich.	Wie	Nor‐
adrenalin	 hemmt	 auch	 TNF‐α	 unter	 physiologischen	 Bedingungen	 die	 Expression	 von	
HNP1‐3.	Durch	stetig	hohe	TNF‐α‐Konzentrationen	in	der	RA	sind	die	TNF‐α‐Rezeptoren	
jedoch	 desensibilisiert	 und	 die	 Hemmung	 der	 HNP1‐3‐Expression	 ist	 damit	 abge‐
schwächt.	Damit	fehlen	in	der	RA	zwei	Mechanismen	zur	Hemmung	der	HNP1‐3‐Expres‐
sion.	
Da	 HNP1‐3	 selbst	 auch	 eine	 proinflammatorische	 Wirkung	 zugeschrieben	 wird	





ein	 CRP	 >2mg/dl	 im	 Blut	 oder	 ein	 positiver	 Rheumafaktor	 nachweisbar	 sind	 (Ahn,	







mikroskop,	 fällt	 auf,	 dass	 zwar	 in	 allen	 Präparaten	 positive	 Zellen	 zu	 finden	 sind,	 die	












LL‐37	wurde	 in	2	PsA‐Proben	detektiert,	 in	 rheumatoider	Arthritis	hingegen	 fand	sich	
keinerlei	Immunreaktivität	gegenüber	dem	Cathelicidin.	Dabei	sei	anzumerken,	dass	die	
Immunreaktivität	 gegenüber	LL‐37	 in	der	Psoriasis‐Arthritis	 nur	 in	wenigen	Zellen	 zu	
detektieren	war.	In	der	Literatur	finden	sich	keine	Untersuchungen	zur	Expression	von	
LL‐37	 in	 PsA,	 jedoch	 eine	 Publikation	 zu	 rheumatoider	 Arthritis	 (Paulsen,	 Pufe	 et	 al.	
2002):	 Per	 RT‐PCR	 konnte	 LL‐37	 in	 Synovialisproben	 von	 Patienten	 mit	 RA	 nachge‐
wiesen	 werden.	 Warum	 in	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 mittels	 Immunhistochemie	 keine	
Immunreaktivität	 nachgewiesen	 werden	 konnte,	 könnte	 folgendermaßen	 begründet	
werden:	 LL‐37	wird	 in	 vielen	 Epithelien	 des	 Körpers	 exprimiert,	 aber	 auch	 von	 ver‐
schiedenen	 Zellen	 des	 angeborenen	 Immunsystem	wie	 natürlichen	 Killerzellen,	 Mast‐
zellen	und	neutrophilen	Granulozyten	 (Vandamme	et	al.	2012).	Besonders	die	neutro‐
philen	Granulozyten	sind	in	rheumatoider	Arthritis	in	den	Gelenken	in	einer	hohen	Zahl	
zu	 finden,	 jedoch	 vor	 allem	 in	 der	 Synovialflüssigkeit	 und	 nicht	 in	 der	 Synovialis.	 Die	
neutrophilen	 Granulozyten	 diapedieren	 von	 Chemokinen	 angelockt	 zunächst	 von	 den	
Blutgefäßen	der	Synovialis	in	das	synoviale	Stroma,	wandern	im	Anschluss	daran	jedoch	
rasch	in	die	Synovialflüssigkeit	(Harris	1990).	Mit	der	geringen	Anzahl	neutrophiler	Gra‐





riasisarthritis	 und	 der	 rheumatoiden	 Arthritis	 detektiert	wurde.	 In	 der	 Osteoarthrose	
und	den	gesunden	Kontrollen	waren	auch	verschiedene	AMP	nachweisbar,	die	Expres‐
sion	war	 jedoch	 schwächer	 als	 in	 den	hochgradigen	 Synovialitiden.	Dabei	 überwiegen	
die	Gemeinsamkeiten	von	RA	und	PsA	in	 ihrer	AMP‐Expression.	Unterschiede	konnten	
in	der	Expression	von	LL‐37	(nur	in	PsA	detektiert)	und	S100	A8/A9	(bei	PsA	in	Assozia‐
tion	 zu	 den	 Leukozyten	 in	 Blutgefäßen,	 bei	 RA	 vereinzelt	 im	 Synovialstroma	 liegende	
positive	Leukozyten)	festgestellt	werden.	
Dass	 AMP	 vorwiegend	 in	 hochgradigen	 Synovialitiden	 exprimiert	werden,	 unterstützt	
die	Vermutung,	dass	einige	AMP	 in	sterilen	Gelenkentzündungen	wie	der	PsA	und	der	
RA	vor	allem	immunmodulatorische	Funktionen	erfüllen	und	aufgrund	des	Fehlens	von	







es	 denkbar,	 dass	 IL‐17	 eine	 Rolle	 spielt,	 denn	 IL‐17	 ist	 in	 der	 PsA	 in	 hohem	Maß	 zu	
finden	(Menon	et	al.	2014)	und	kann	zudem	die	Expression	folgender	AMP	in	Keratino‐
zyten	 induzieren:	 S100	A8,	 S100	A9,	Psoriasin,	 hBD‐2	und	RNase	 7	 (Liang	 et	 al.	 2006;	
Simanski	 et	 al.	 2013).	 In	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 wurden	 in	 der	 PsA	 S100	 A8	 und	
S100	A9	 nachgewiesen,	 was	 IL‐17	 nach	 oben	 genannter	 Hypothese	 stimuliert	 haben	
könnte.	 Fraglich	 ist	 jedoch,	warum	hBD‐2,	Psoriasin	und	RNase	7	nicht	 auch	 induziert	
wurden.	 Möglich	 ist,	 dass	 dafür	 der	 notwendige	 Induktionsmechanismus	 durch	 Bak‐
terien	fehlte,	denn	auch	in	der	physiologisch	sterilen	Synovialis	ist	unter	pathologischen	












Die	 beiden	 S100‐Proteine	 S100	 A8	 und	 S100	 A9	 werden	 in	 gesunder	 Haut	 nur	 in	
geringem	Maß,	in	Psoriasisläsionen	hingegen	stark	exprimiert	(Kerkhoff	et	al.	2012).	Bei	
S100	A8	 geht	die	Expression	 stärker	auf	die	Keratinozyten	 selbst	 zurück,	S100	A9	 hin‐




der	 Dermis	 waren	 in	 den	 Läsionen	mehr	 S100	 A9‐positive	 Zellen	 zu	 detektieren.	 Be‐









der	 IHC‐Score	 an	 seine	 Grenzen	 stoßen,	 da	 er	 nicht	 berücksichtigt,	 wie	 stark	 oder	
schwach	 die	 Immunreaktivität	 ist	 und	 ob	 sie	 fokal	 oder	 diffus	 in	 den	 einzelnen	 Epi‐
dermisschichten	 zu	 finden	 ist.	 Betrachtet	 man	 die	 Präparate	 dieser	 Arbeit	 im	 Licht‐
mikroskop,	so	fällt	auf,	dass	zwar	auch	in	den	nichtläsionalen	und	gesunden	Proben	alle	




übersichtlicher	 und	 schlechter	 für	 Vergleiche	 heranziehbar	 sein,	 da	 keine	Mittelwerte	





Epithel‐assoziierter	Wachstumsfaktor	 (LEDGF,	 lens	 epithelium‐derived	 growth	 factor)	
in	 Keratinozyten	 die	 Expression	 der	 AMP	 induzieren	 können	 (Liang,	 Tan	 et	 al.	 2006;	
Takeichi	et	al.	2010).	S100	A8	und	S100	A9	 selbst	 tragen	wiederum	über	verschiedene	
Mechanismen	zur	Entstehung	der	Psoriasis	bei	 –	 sie	hemmen	die	Differenzierung	und	
fördern	 die	 Proliferation	 der	 Keratinozyten	 und	 induzieren	 die	 Produktion	 der	 proin‐
flammatorischen	 Zytokine	 IL‐6,	 IL‐8	 und	 TNF‐α,	 die	 wiederum	 weitere	 Immunzellen	
anlocken	(Nukui	et	al.	2008).	Zudem	fördern	sie	die	Angiogenese,	 indem	sie	Endothel‐







Immunreaktivität	 gegenüber	HNP1‐3	war	 in	der	 vorliegenden	Arbeit	 vor	 allem	 in	 den	
Psoriasisläsionen	 detektierbar.	 Die	 Immunreaktivität	 ging	 dabei	 vorrangig	 auf	 einge‐
wanderte	Leukozyten	zurück.	So	zeigte	zum	einen	die	Dermis	viele	positive	neutrophile	
Granulozyten	 (im	 Lichtmikroskop	 durch	 die	 typische	 Morphologie	 identifiziert)	 und	
andere	positive	mononukleäre	Zellen,	aber	auch	in	der	Epidermis	war	Immunreaktivität	
zu	 finden.	Diese	war	 vor	 allem	 in	 Akkumulationen	 von	 neutrophilen	 Granulozyten	 im	





Hinweise	 auf	 die	 HNP1‐3‐Expression	 in	 Keratinozyten:	 Zum	 einen	 wurde	 Schuppen‐
material	von	chronischen	Plaques,	die	in	der	Regel	keine	oder	nur	sehr	wenige	neutro‐
phile	Granulozyten	enthalten,	verwendet	und	zum	anderen	in	den	Schuppen	die	Konzen‐
trationen	 der	 Neutrophilen‐Marker	 Myeloperoxidase	 und	 Laktoferrin	 bestimmt,	 die	
beide	nur	in	geringer	Konzentration	nachweisbar	waren.	Die	HNP1‐3‐Konzentration	war	
jedoch	hoch.	Damit	wurde	in	dieser	Arbeit	gezeigt,	dass	die	HNP1‐3‐Expression	nicht	auf	
neutrophile	 Granulozyten	 zurückging,	 jedoch	 konnte	 nicht	 bewiesen	werden,	 dass	 die	
HNP1‐3‐Expression	auf	die	Keratinozyten	zurückzuführen	war.	In	einem	Präparat	in	der	
vorliegenden	Arbeit	konnte	die	Expression	von	HNP1‐3	in	Keratinozyten	detektiert	wer‐
den,	wobei	 sie	 in	 den	 hohen	Epidermisschichten	 am	 stärksten	 und	 im	 Stratum	basale	
nicht	nachzuweisen	war.	
LL‐37	wurde	 in	der	vorliegenden	Arbeit	nur	 in	der	Haut	der	Psoriasispatienten	detek‐
tiert,	 die	 Proben	 der	 gesunden	 Kontrollen	 blieben	 gänzlich	 negativ.	 Die	 Immun‐
reaktivität	 ging	 sowohl	 auf	 neutrophile	 Granulozyten	 in	 Munroschen	 Mikroabszessen	











maßgeblich	 die	 Entstehung	 der	 Psoriasis	 begünstigen	 können	 (Batycka‐Baran	 et	 al.	
2014):	 Es	 kann	 mit	 körpereigener	 DNA	 aus	 zerfallenen	 Zellen	 Komplexe	 bilden,	 die	
plasmazytoide	 Zellen	 über	 TLR‐9,	 der	 in	 gesunder	 Haut	 nur	 mikrobielle	 DNA	 bindet,	
erkennen.	 Diese	 Bindung	 führt	 zur	 Aktivierung	 der	 plasmazytoiden	 dendritischen	
Zellen,	 die	 daraufhin	 IFN‐α	 produzieren	 (Lande,	 Gregorio	 et	 al.	 2007).	 IFN‐α	 aktiviert	
myeloide	dendritische	Zellen,	die	im	aktivierten	Zustand	die	Differenzierung	von	TH‐1‐	
und	 TH‐17‐Zellen	 induzieren,	 welche	 dann	 über	 Zytokine	 wie	 IL17‐A	 und	 –F,	 IL‐22,	
TNF‐α	und	 IFN‐γ	Keratinozyten	weiter	 stimulieren	 können	 (Nestle	 et	 al.	 2009).	 Somit	




Eine	 Expression	 von	 Psoriasin	 konnte	 in	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 in	 den	 Proben	 der	
Psoriasispatienten	und	auch	in	den	gesunden	Kontrollen	nachgewiesen	werden.	In	den	
Psoriasisläsionen	 wurde	 starke	 Immunreaktivität	 detektiert,	 in	 den	 nichtläsionalen	
Proben	der	Psoriasispatienten	war	die	 Immunreaktivität	 etwas	 schwächer	und	 in	den	





maligen	 Isolierung	 und	 weiteren	 Charakterisierung	 aus	 psoriatischen	 Keratinozyten	
führte	 (Celis	 et	 al.	 1990;	 Madsen	 et	 al.	 1991).	 Die	 Funktionen	 des	 AMP	 sind	 dabei	
vielfältig.	 Äußerst	 wichtig	 für	 den	 Schutz	 der	 gesunden	 Haut	 und	 besonders	 der	
barrieregestörten	Psoriasishaut	ist	die	antimikrobielle	Funktion	von	Psoriasin.	Bereits	in	
sehr	 geringen	 Konzentrationen	 wirkt	 Psoriasin	 bakterizid	 gegen	 Escherichia	 coli,	 in	
höheren	Konzentrationen	außerdem	gegen	Pseudomonas	aeruginosa	und	Staphylococcus	
aureus.	Auf	Psoriasin	wird,	da	es	von	gesunder	Haut	konstitutiv	gebildet	wird,	die	natür‐
liche	 Resistenz	 der	 Haut	 auf	 die	 Besiedlung	 von	 und	 Infektionen	 mit	 E.	 coli	 zurück‐




zyten	 zugeschrieben	 (Wolf	 et	 al.	 2008).	Psoriasin	 stimuliert	 neutrophile	 Granulozyten	
zur	 Produktion	 reaktiver	 Sauerstoffverbindungen	 und	 proinflammatorischer	 Zytokine	
wie	 IL‐6,	 IL‐8	 und	 TNF‐α	 (Zheng	 et	 al.	 2008).	 Die	 Produktion	 von	 Psoriasin	 kann	
wiederum	selbst	durch	proinflammatorische	Zytokine	 induziert	werden:	 IL‐17A,	 IL‐22	
und	TNF‐α	(Hegyi	et	al.	2012).	Eine	Hemmung	von	Psoriasin	könnte	somit	 theoretisch	




RNase	 7	 konnte	 in	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 ebenfalls	 sowohl	 in	 Psoriasisläsionen	 als	
auch	in	nichtläsionaler	Psoriasishaut	sowie	in	gesunder	Haut	detektiert	werden,	wobei	
die	 Immunreaktivität	 in	 der	 läsionalen	 Psoriasishaut	 am	 stärksten	 war.	 Diese	
konstitutive	Expression	von	RNase	7	 in	gesunder	Haut	und	die	 induzierte	 in	Psoriasis‐
läsionen	wurden	 in	 der	 Literatur	 ebenfalls	 beschrieben	 (Harder	 et	 al.	 2002).	RNase	7	
kennzeichnet	eine	starke	antimikrobielle	Aktivität	sowohl	gegen	Gram‐positive	Erreger	
(Staphylococcus	aureus,	Propionibacterium	acnes)	als	auch	gegen	Gram‐negative	Erreger	
(Pseudomonas	 aeruginosa,	 Escherichia	 coli,	 Enterococcus	 faecium	 (einen	 vancomycin‐
resistenten	Stamm))	sowie	den	Hefepilz	Candida	albicans	(Harder	und	Schröder	2002).	
Die	 Konzentrationen,	 bei	 denen	 RNase	 7	 in	 vitro	 bereits	 antimikrobiell	 wirkt,	 sind	
äußerst	gering,	was	RNase	7	zum	potentesten	bisher	bekannten	AMP	macht	(Harder	und	
Schröder	2002;	Harder	und	Schröder	2005).	
Induzierbar	 ist	 RNase	 7	 durch	 IL‐1β,	 TNF‐α,	 IFNγ,	 IL‐17A	 und	 über	 den	 Kontakt	 mit	
Bakterien	 (Harder	 und	 Schröder	 2002;	 Simanski,	 Rademacher	 et	 al.	 2013).	 Inwiefern	




Die	 humanen	 β‐Defensine	 hBD‐2	 und	 hBD‐3	 wurden	 nur	 in	 der	 Haut	 der	 Psoriasis‐
patienten	 nachgewiesen	 –	 in	 der	 läsionalen	 Psoriasishaut	 war	 die	 Immunreaktivität	
deutlich	 stärker	 als	 in	 der	 nichtläsionalen.	 Diese	 Ergebnisse	 decken	 sich	mit	 Angaben	
der	 Literatur,	 wonach	 hBD‐2	 und	 hBD‐3	 in	 Psoriasisläsionen	 stark	 induziert	 sind	





nosa.	Außerdem	 zeigt	 es	 eine	 antimikrobielle	Wirkung	 gegen	 Candida	 albicans,	 gegen	
Gram‐positive	Bakterien	hingegen	wirkt	hBD‐2	nur	in	hohen	Konzentrationen	bakterio‐
statisch	 (Harder,	Bartels	 et	 al.	 1997).	 Im	Gegensatz	dazu	 zeigt	hBD‐3	bakterizide	Wir‐
kung	 gegen	 sowohl	 Gram‐negative	 als	 auch	 Gram‐positive	 Bakterien,	 darunter	 auch	
multiresistente	 Erreger	 wie	Methicillin‐resistente	 Staphylococcus‐aureus‐(MRSA)‐Stäm‐
me	und	Vancomycin‐resistente	Enterococcus‐faecium‐(VRE)‐Stämme	 (Harder,	Bartels	 et	
al.	 2001).	 Besonders	 in	 Hinblick	 auf	 die	 Pathogenese	 der	 Psoriasis	 zeigen	 hBD‐2	 und	
hBD‐3	 weitere	 interessante	 immunmodulatorische	 Funktionen:	 Sie	 wirken	 chemo‐
taktisch	auf	T‐Zellen	und	dendritische	Zellen,	hBD‐2	zusätzlich	auf	Mastzellen	und	hBD‐3	
zusätzlich	 auf	 Monozyten/Makrophagen	 (Oppenheim	 et	 al.	 2005).	 Dazu	 stimulieren	




Zellen,	 die	dadurch	 aktiviert	werden	und	die	Pathogenese	der	Psoriasis	weiter	 voran‐
treiben	(Tewary	et	al.	2013;	Lande	et	al.	2014).	Die	vielfältigen	immunmodulatorischen	
Funktionen	 der	 β‐Defensine	 spiegeln	 sich	 in	 der	 klinischen	Beobachtung	wieder,	 dass	











garis	 mit	 der	 Expression	 in	 der	 Synovialis	 der	 Psoriasis‐Arthritis	 finden	 sich	 sowohl	
Unterschiede	als	auch	Gemeinsamkeiten.	
Auffallend	 ist,	dass	Psoriasin,	RNase	7,	hBD‐2	und	hBD‐3	nur	 in	der	Psoriasis	der	Haut	




dieser	 AMP	 in	 der	 Haut	 fällt	 auf,	 dass	 neben	 verschiedenen	 proinflammatorischen	
Zytokinen	 alle	 durch	 den	 Kontakt	 der	 Keratinozyten	 mit	 Bakterien	 induziert	 werden	
können	 (Harder	 und	 Schröder	 2002;	 Gläser,	Harder	 et	 al.	 2005;	Harder	 und	 Schröder	
2005).	 Da	 die	 Gelenkhöhle	 jedoch	 steril	 ist	 und	 die	 Synoviozyten	 somit	 keinen	
Bakterienkontakt	 haben,	 ist	 dieser	 Induktionsmechanismus	 in	 der	 Psoriasisarthritis	
nicht	 möglich.	 Interessant	 ist	 bei	 dieser	 Überlegung	 die	 Betrachtung	 der	 Unter‐
suchungen	von	Varoga	et	al.:	Hier	wurde	eine	Expression	von	hBD‐2	in	Synovialisproben	
von	Patienten	mit	pyogener	Arthritis	beschrieben	(Varoga,	Klostermeier	et	al.	2009).	Bei	
allen	 Patienten	 wurde	 Staphylococcus	 aureus	 oder	 Staphylococcus	 epidermidis	 in	 der	
Gelenkhöhle	 nachgewiesen	 –	 die	 nunmehr	 infizierte	 Synovialis	 wurde	 durch	 den	
Bakterienkontakt	 zur	Expression	 von	hBD‐2	 stimuliert.	 Synoviozyten	 sind	demnach	 in	
der	Lage,	β‐Defensine	zu	exprimieren.	Ob	dies	auch	für	Psoriasin	und	RNase	7	zutrifft,	ist	
weiterhin	unklar.	Für	Psoriasin	beispielsweise	wäre	es	denkbar,	pyogene	Arthritiden,	die	
durch	Escherichia	 coli	hervorgerufen	wurden,	 zu	 untersuchen,	 da	 dieses	Bakterium	 in	
Keratinozyten	die	Expression	von	Psoriasin	induziert	(Gläser,	Harder	et	al.	2005).	
Neben	Bakterien	 sind	 auch	 proinflammatorische	 Zytokine	 in	 der	 Lage,	 die	 Expression	
von	AMP	zu	induzieren,	wie	beispielsweise	IL‐17,	das	 in	Keratinozyten	die	hBD‐2‐	und	
die	Psoriasin‐Expression	stimuliert	(Liang,	Tan	et	al.	2006).	IL‐17	wird	zwar	auch	in	der	
PsA	 in	 hohem	 Maß	 von	 CD‐8+‐T‐Zellen	 produziert	 (Menon,	 Gullick	 et	 al.	 2014),	 nur	
bleibt	 hier	 die	 Induktion	 von	hBD‐2	und	Psoriasin	 aus.	 Dieses	 Beispiel	 zeigt	 die	 Kom‐
plexität	 der	 AMP‐Induktion.	 Betrachtet	 man	 IL‐17	 weiter,	 so	 fällt	 auf,	 dass	 es	 neben	
hBD‐2	 und	 Psoriasin	 weitere	 AMP	 in	 Keratinozytenkulturen	 induziert:	 S100	 A8	 und	
S100	A9.	Diese	beiden	AMP	wiederum	wurden	nicht	nur	in	der	Epidermis	der	Psoriasis	











gibt	 es	 bereits,	 da	 in	 experimentell	 induzierten	 Arthritiden	 S100	A8	 und	 S100	A9	 die	








HNP1‐3	 und	 LL‐37,	 die	 vor	 allem	 von	 neutrophilen	 Granulozyten	 exprimiert	 werden,	
wurden	 ebenfalls	 in	 der	 Psoriasis	 der	 Haut	 und	 in	 der	 Synovialis	 der	 PsA	 detektiert.	
HNP1‐3	wurde	vor	allem	von	Leukozyten,	die	in	vielen	Fällen	aufgrund	ihrer	typischen	
Morphologie	als	neutrophile	Granulozyten	 identifiziert	werden	konnten,	exprimiert.	 In	
der	 Haut	 wurde	 zusätzlich	 in	 einem	 Präparat	 Immunreaktivität	 in	 Keratinozyten	





Während	 die	 Immunreaktivität	 in	 der	 Haut	 sowohl	 auf	 neutrophile	 Granulozyten	 in	











Psoriasis	wird	 nach	 heutigem	Kenntnisstand	 als	 chronisch	 inflammatorische	 System‐




in	 Deutschland	 zusätzlich	 zu	 Hautläsionen	 eine	 Psoriasis‐Arthritis	 entwickeln,	 ist	 die	
Erforschung	 von	 Unterschieden	 und	 Gemeinsamkeiten	 der	 beiden	 Ausprägungen	 von	
hohem	Interesse.	
Die	 vorliegende	 Arbeit	 beschäftigt	 sich	 mit	 der	 Expression	 antimikrobieller	 Peptide	
(AMP)	in	der	Epidermis	von	Psoriasisläsionen	und	der	Synovialis	von	Psoriasis‐Arthritis	
(PsA).	Um	die	Ergebnisse	der	AMP‐Expression	besser	interpretieren	zu	können,	wurden	
neben	 den	PsA‐Proben	 (n=10)	 auch	 Proben	 von	 Patienten	mit	 rheumatoider	Arthritis	
(RA,	 n=8),	 Osteoarthrose	 (OA,	 n=4)	 sowie	 gesunden	 Kontrollen	 (n=5)	 gewonnen	 und	
von	 den	 Patienten	 der	 Psoriasis‐Hautläsionen	 (n=4)	 zusätzlich	 Proben	 aus	 makro‐
skopisch	 gesunder	 Haut	 sowie	 Proben	 von	 Hautgesunden	 gleichen	 Alters,	 gleichen	
Geschlechts	 und	 gleicher	 Lokalisation	 der	 Biopsie.	 Die	 arthroskopisch	 gewonnenen	
Synovialisproben	 (n=27)	 und	 die	 bioptisch	 gewonnenen	 Hautproben	 (n=12)	 wurden	
mithilfe	 der	 Immunhistochemie	 auf	 die	 Expression	 verschiedener	 Klassen	 von	 AMP	
untersucht:	 Psoriasin	 (S100	 A7),	 Ribonuklease	 7	 (RNase	 7),	 die	 humanen	 β‐Defensine	
hBD‐2	 und	 hBD‐3,	 das	 Cathelicidin	 LL‐37,	 S100	 A8	 (Calgranulin	 A),	 S100	 A9	 (Calgra‐
nulin	B)	 und	 die	 humanen	 α‐Defensine	HNP1‐3	 (humane	 neutrophile	 Peptide	 1‐3).	Die	
Präparate	wurden	 lichtmikroskopisch	 von	 2	 unabhängigen	 Gutachtern	 analysiert.	 Zur	
Beurteilung	der	Hautproben	wurde	ein	Epidermisscore,	der	die	Immunreaktivität	in	den	
einzelnen	Schichten	der	Oberhaut	bewertete,	verwendet.	Weiterhin	wurde	die	Immun‐
reaktivität	 in	 der	 Dermis	 beurteilt.	 Die	 Synovialisproben	 wurden	 nach	 3	 Gesichts‐
punkten	 analysiert:	 1.	 Immunreaktivität	 in	 Synoviozyten	 der	 Membrana	 synovialis,	
2.	Immunreaktivität	 in	 eingewanderten	 Leukozyten	 im	Synovialstroma	und	3.	 Immun‐








Psoriasin,	RNase	7,	hBD‐2	und	hBD‐3	hingegen	wurden	nur	 in	 der	 Epidermis	 der	 Pso‐








In	 der	 Literatur	 wurde	 bereits	 berichtet,	 dass	 S100	 A8	 und	 S100	 A9	 mit	 ihren	
proinflammatorischen	 Funktionen	 wie	 der	 Induktion	 der	 IL‐6‐,	 IL‐8‐	 und	 TNF‐α‐
Produktion	 in	 Keratinozyten	 vorantreiben	 können.	 Im	 Gelenk	 können	 AMP	 ebenfalls	
proinflammatorisch	 wirken:	 S100	 A8,	 S100	 A9	 und	 HNP1‐3	 können	 die	 Produktion	
knorpeldestruierender	 Proteinasen	 sowie	 proinflamma‐torischer	 Zytokine	 in	
experimentellen	Arthritiden	induzieren.	







äußerst	 interessante	 Hinweise,	 da	 gezeigt	 werden	 konnte,	 dass	 die	 Immunreaktivität	
gegenüber	S100	A8	und	S100	A9	vor	allem	auf	verschiedene,	entzündungsbedingt	in	das	
Synovialstroma	eingewanderte	Leukozyten	zurückzuführen	war	und	auch	vereinzelt	in	





HNP1‐3	 in	 vorwiegend	 entzündungsbedingt	 eingewanderten	 Leukozyten	 im	 Synovial‐
stroma	nachgewiesen,	wobei	 ebenfalls	 auch	 in	Synoviozyten	der	Membrana	 synovialis	
eine	Expression	detektiert	wurde.	Statistisch	signifikante	Unterschiede	 in	der	AMP‐Ex‐
pression	der	PsA	und	der	RA	wurden	nicht	 festgestellt.	Auffällig	war	 jedoch,	dass	PsA	








keiner	 der	 untersuchten	 Arthritiden	 der	 vorliegenden	 Arbeit	 wurden	 diese	 AMP	 ex‐
primiert.	Da	bereits	bekannt	ist,	dass	im	Falle	einer	bakteriellen	Infektion	des	Gelenkes	








Patienten	 einer	 effektiven	 Therapie	 zuzuführen.	 Idealerweise	 würde	 man	 dabei	 die	
Diagnose	stellen	wollen,	bevor	erste	Beschwerden	und	damit	verbundene	Schäden	am	
Gelenk	entstehen.	Eine	Möglichkeit	wäre	die	der	„Screeningmarker“,	die	die	PsA	charak‐
terisieren	 und	 von	 der	 Psoriasis	 der	 Haut	 abgrenzen	 könnten.	 In	 regelmäßigen	 Ab‐
ständen	 könnten	 diese	Marker	 aus	 dem	 einfach	 zu	 gewinnenden	 Blutserum	 von	 Pso‐
riasispatienten	bestimmt	werden,	um	die	Entwicklung	einer	PsA	frühzeitig	anzuzeigen.	
Zum	 Nachweis	 von	 Serumproteinen	 als	 Frühmarker	 einer	 PsA	 gibt	 es	 bereits	 erste	
Studien.	 Bis	 zur	 klinischen	Anwendbarkeit	 von	AMP	 als	 Screeningmarker	 ist	 der	Weg	
jedoch	noch	weit:	Weitere	Untersuchungen	sollten	angestrebt	werden,	da	weiterhin	un‐
klar	 ist,	 welche	 Funktionen	 AMP	 in	 der	 Pathogenese	 der	 PsA	 spielen	 und	 für	 welche	
Entzündungsmechanismen	sie	stehen.	Erst	wenn	dazu	weitere	Erkenntnisse	vorliegen,	
kann	 deutlich	 werden,	 was	 eine	 Erhöhung	 eines	 AMP	 im	 Serum	 im	 Sinne	 eines	
Screeningmarkers	bedeutet.	 Im	nächsten	Schritt	müssten	Untersuchungen	zeigen,	dass	
eine	 Erhöhung	 der	 Screeningmarker	mit	 einer	 erhöhten	Krankheitsaktivität,	 einer	 be‐
stimmten	 Komorbidität	 o.	 ä.	 assoziiert	 ist.	 Für	 S100	 A8	 und	 S100	 A9	 beispielsweise	
konnte	bereits	 gezeigt	werden,	dass	die	Konzentrationen	 im	Serum	vor	 allem	von	der	





Ein	 weiteres	 Ziel	 der	 Erforschung	 von	 AMP	 und	 ihrer	 Wirkungen	 ist	 der	 Er‐
kenntnisgewinn	 zur	 therapeutischen	 Nutzbarkeit	 der	 Moleküle.	 Da	 für	 mehrere	 AMP	
eine	proinflammatorische	Wirkung	in	Gelenken	beschrieben	ist,	wäre	es	interessant	zu	






einer	 Induktion	 von	 AMP	 an	 der	 Haut	 führen	 kann,	 sondern	 in	 der	 Psoriasisarthritis	
ebenfalls	zu	einer	Induktion	von	S100	A8,	S100	A9,	HNP1‐3	und	LL‐37	in	der	Synovialis.	
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